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^ (54) Title: PASTY OR LIQUID MULTIPLE CONSTITUENT COMPOSITIONS FOR INJECTABLE CALCIUM PHOSPHATE 

^ CEMENTS 

^ (54) litre : MULTICOMPOSANTS PATEUX OU UQUIDES POUR CIMENTS PIIOSPHOCALCIQUES INJECTABLES 
1^ 

^ (57) Abstract: The invention concerns injectable bone filling cements, in particular hydraulic calcium phosphate cements, the latter 
^ being prepared from at least two initiaJ liquid or pasty constituents comprising each a species reactive in solution or in suspension, 
g the solidification process being initiated when said constituents are being mixed. 

Q (57) Abr^£ : La pnSsentc invention concerne les cimcnts dc comblcmcnt osscux injcctablcs, en particulicr les cimcnts phosphocal- 
ciques hydrauliques; ceux-ci sont pr6par6s ^ partir d'au moins deux composants de depart liquides ou pateux comprenant chacun 
^ une esp^ce reactive en solution ou en suspension, le processus de solidification 6tant amorc6 lors du melange desdits composants. 
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MULTICOMPOSANTS PATEUX OU LIQUIDES POUR CIMENTS 
PHOSPHOCALCIQUES INJECTABLES 

5 Domaine technique 

La presente invention concerne ies ciments de comblement osseux injectables, 
plus particulidrement Ies ciments phosphocalciques hydraullques. 

Etat de la technique 

10 Les ciments de comblement osseux injectables se pr6sentent sous deux formes 
bien distinctes : les ciments acryliques durcissant par une reaction de 
polymerisation et les ciments phosphocalciques hydraullques (CPHC : Calcium 
Phosphate Hydraulic Cements) durcissant par r6action de dissolution et 
precipitation d'espdces contenant des phosphates et/ou des cations calciums. 

15 

Les ciments CPHC concern6s dans la pr6sente Invention durcissent d partir du 
moment oCi Ton m6lange une ou plusieurs poudres s6ches d une certaine quantit6 
d'un composant liqulde. Cela implique que les composants de depart sent au 
moins au nombre de deux et que du moment oO ces composants sont m^langSs^ 
20 le temps est compt^ car la reaction de prise est activ6e et la plite ainsi obtenue 
commence A durcir. jusqu'^i former un corps solide, 

Le peu de temps a disposition pour le melange, ainsi que la necessity d^opSrer ce 
melange dans des conditions st^riles ont pouss6 les fabricants de ciments de 

25 comblement osseux a proposer des systdmes de melanges m6caniques. Ces 
systdmes presentent Tavantage d'une meilleure reproductibilitS des proprietSs du 
ciment obtenu, ainsi que d'une facility d'emploi accrue (par rapport d un melange 
r6alis6 d la main). Cependant, les syst6mes d6velopp6s sont souvent compliqu6Sp 
encombrants et relativement chers. Cette complexity provient principalement du 

30 fait que I'obtention d'un melange homog^ne d partir d'une poudre s6che et d'un 
liquide est une operation delicate. Un systdme de melange pour ciments 
phosphocalciques a 6te propos6 dans le brevet EP0976443, Celui-ci permet 
i'obtention d'une pdte de rapport solide / liquide identique d celui des quantites 



1 



wo 03/041753 



PCT/CH02/00543 



m6lang6es (la totality de la poudre est effectivement m6lang6e), difficult^ que le 
systeme du brevet W098/15314 n'a pas surmont6e. selon les Inventeurs du 
brevet EP0976443. Un autre systeme de melange, pour le ciment Norian SRS®, a 
dt^ brevets (US 6149655), mais II prouve bien la difficult6 d'obtention d'une p§te 
5 homogdne S partir d'une poudre et d'un liqulde puisque qu'il pr6conise de rep6ter 
le geste de melange 60 a 90 fols avant I'obtention d'une pate homogSne. Pour les 
clments acryllques 6galement, un nombre important de syst6mes de melange a 
6tS brevets, mais ils sent aussi compliquSs et encombrants. 

10 Les systemes d6velopp6s d ce jour pour les clments de comblement osseux sont 
done compliquSs, encombrants, relativement chers et pr6sentent une 6tape de 
mSlange sSparSe de celle de ('injection. 

La prSsente invention propose notamment un nouveau procSde pour la 
15 preparation et {'injection de ciment. Celui-ci permet une diminution des 
manipulations de la p§te de ciment ainsi qu'un gain de temps antra le moment du 
mSlange et celui de I'injecUon. Ceci est possible en mSlangeant deux composants 
liquides ou pSteux qui contlennent chacun une espSce rSactiva. En effet, le temps 
nScessaIre d I'obtention d'une pate homogSne d partir de deux pStes ou liquides 
20 est beaucoup plus court qu' h partir d'une poudre et d'un liqulde car l'6tape de 
mouillage des poudres est d6j& r6alis6e au moment de mSlanger les pates. Le 
present proc6d6 propose done de presenter les composants de depart de clments 
hydrauliques phosphocalciques sous forme de liquides ou pStes. 

25 De plus, en effectuant un dSgazage prSalable des composants liquides ou pSteux, 
le proc6d§ selon I'lnvention permet I'obtention d'un ciment d6sa6r§ de compacitS 
supSrieure par rapport aux clments phosphocalciques de I'Stat de la technique. 



Exposd de I'invention 
30 La prSsente invention concerne la presentation d'un ciment phosphocalclque sous 
forme d'au moins deux composants de d6part liquides ou pSteux, contenant 
chacun une esp6ce rSactive en solution ou en suspension. Lesdits composants 
ne precipitant pas et ne ferment done pas de ciment tant qu'ils ne sont pas 
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melanges, la reaction de precipitation ne se produisant que lors du melange 
desdits confiposants. 

Cette presentation sous forme liquide ou pSteuse permet par exemple I'utilisatlon 
5 ais^e du produit injectable en dentisterie ou en chirurgie, par exemple a I'aide 
d'une seringue ou d'un pistolet d double corps qui contient un passage commun 
pour le melange des composants. 

Cette presentation permet au clinicien de s'affranchir de I'etape de melange 
10 manuelle puisqu'elle permet d'op6rer en meme temps le melange et I'injection par 
simple action sur un piston ou une gSchette. De plus, I'affranchissement du 
melange manuel classique ^ la spatule permet d'eviter I'incorporation de bulles 
d'air dans ia p§te, celles-cl etant prejudiclables aux propri6t§s m^caniques du 
ciment. Afin de rendre le ciment durci le plus compact possible et d'assurer des 
15 proprietes mecanlques les plus reproductibles possibles, les liquides ou p§tes 
peuvent §tre d6gaz6s au moment de leur preparation, 

L'avantage du melange de deux composants liquides ou pateux reside dans le fait 
que le melange peut se faire pendant I'injection, ce qui limite les etapes. ainsi que 
20 les manipulations du ciment. 

II est possible d'appllquer la pr6sente invention d tout type de ciment 
phosphocalcique en utilisant les reactions de synthese de ciment pour determiner 
les espdces reactlves d utiliser. De telles reactions se trouvent en grand nombre 
25 dans la litterature et notamment dans la publication : J. Lemaitre « Injectable 
calcium phosphate hydraulic cements: new developments and potential 
applications », Inn. Technol. Biol. Med. Vol. 16 (Sp. N' 1). 109, 1995. 

On peut notamment citer les ciments de type brushUique qui peuvent etre utilises. 
30 Ceux-ci sont obtenus 6 partir de melanges de phosphate tricalcique et de 
phosphate monocalcique monohydrate et d'autres sels peu solubles de calcium 
ou de sodium en milieu aqueux. 
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Selon la dur6e de stabllite souhaitee des composants liquides ou p§teux, Thomme 
du m6tier choisira les reactions dont les especes r6actives pr6sentent la stability 
en solution d6sir6e. En effet. I'honnme du metier salt calculer la stability des 
substances r6actlves dans des solutions aqueuses en appliquant. par exemple. 
5 les calculs de solubility des phosphates en milieu aqueux exposes dans la 
publication : G. Vereecke et J. Lemaitre « Calculation of solubility diagrams in the 
system Ca(0H)2-H3PO4-K0H-HN03-C02-H20. » Journal of Crystal Growth vol. 
104, 820, 1990. 

10 Modes de realisation 

EXEMPLE 1 : ciment phosphocalcique de type brushitique pr6sent6 sous forme 

de deux composants de depart pateux. 



15 



La reaction ayant lieu au moment du m6lange des deux pates est la suivante : 

P-Ca3(P04)2 + Ca(H2P04)2.H20 + CaS04.2H20 + 7 H^O 4 CaHP04.2H,Q + 
CaS04.2H20 , 



20 Les pates peuvent se presenter de la maniSre suivante : 

- pate 1 : • 1 .142 g de p-Ca3(P04)2. 

• 0.636 g de solution de Na2H2P207 50 mmol/l 

25 - Pate 2 : • 0.743 g de Ca(H2P04)2.H20, 
. 0.322 g de CaS04.2H20, 

• 0.514 g d'eau 

Le piatre CaS04.2H20 entre dans la composition de la pate 2 pour des ralsons 
30 annexes (retard de la prise du ciment, mellleure tolerance du ciment In vivo. etc.). 

II est possible d'ajouter ^ la pSte 1 ou 2. ou dans les deux, des adjuvants 
polym^riques, des stabilisants de suspension, des retardateurs de prise (par 
exemple NazHaPaO? ). des radio-opacifiants, par exemple ^ base d'iode, ou 
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encore des agents m6dicamenteux (antibiotiques. antimitotlques, agents 
promoteurs de la repousse osseuse, etc.)- 

EXEMPLE 2 : ciment phosphocalcique de type de I'exemple 4 du brevet 
5 US5522893 (WO9420064) de Chow et Takagi. 

La reaction ayant lieu au moment du melange des deux pStes est la suivante : 

Ca40(P04)2 + CaHP04 ^ CaglPQilaQH 
10 ^ 

Les pates peuvent se pr6senter de la manlSre suivante : 

- P§te 1 : • 3.66 g de Ca40(P04)2, 
15 • 1.85 9 d'eau sterile 

- pate 2 : • 1 .36 g de CaHP04. 

• 2.30 g de Ca5(P04)30H, 

• 1.85 g d'acide orthophosphorique 10 mmol/l 

20 

EXEMPLE 3 : Ciment phosphocalcique apatitique de type Norlan SRS®. Ce type 
de ciment est d6crit dans le brevet US 5129905. 

La reaction ayant lieu au moment du m6lange des deux pates est la suivante : 

25 

xa-Ca3(P04)2 + yCa(H2P04)2.H20 + [(x + 7y)/31CaC03 

-> [2(x + v)/31Ca«fP04)30H + THzO + [(8y + x)/3]H20 + I(x + 7 
y)/3]C02 

30 Les pates peuvent se pr6senter de la maniere suivante : 

* 

- pate 1 : • 1 .53 g de a-Ca3(P04)2, 

. 0.31 g de CaCOs, 

. 0.90 g de Na2HP04 100 mmol/l 



5 



wo 03/041753 



PCT/CH02/00543 



-P§te2: •0.16gdeCa(H2PO4)2.H2O, 
. 1 .68 g de Ca5(P04)30H. 
• 0.80 9 d'acide orthophosphorique 10 mmol/l 

5 

Les ciments obtenus selon la m6thode de invention sont plus denses que ceux 
obtenus par les methodes tradltionnelles impliquant une ou plusieurs poudres 
s6ches m6lang§es a un composant liquide. Ceci est le resultat du d^gazage des 
liquldes/pates de depart, 6tape qui n'esl pas possible dans les m6thodes connues 
10 car on ne dispose pas du temps n^cessaire. 

A I'instar de I'exemple 1, il est possible d'ajouter aux p§tes des exemples 2 et 3 
differentes substances. 
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Revendications 

1. Procede de fabrication d'un ciment phosphocalcique obtenu par reaction 
5 d'au moins deux espdces reactives, caracteris6 par le fait que pour chaque 

espece reactive un composant liquide ou pSteux est constitue, le ciment 
etant form6 par melange desdits composants. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1. caract6ris6 en ce que le ciment 
10 phosphocalcique est du DCPD (dicalcium phosphate dihydrate) at les 

especes r6actives du p-TCP (p-tricalclum phosphate) et du MCPM 
(monocalcium phosphate monohydrate). 

3. Proced6 selon la revendication 1. caract6ris6 en ce que le ciment 
15 phosphocalcique est du OHAP (hydroxyapatite) et les especes reactives 

du TTCP (tetracalcium phosphate monoxide) et du DCPA (dicalcium 
phosphate anhydre). 

4. Proc6de selon la revendication 1, caract6ris§ en ce que le ciment 
20 phosphocalcique est du OHAP (hydroxyapatite) et les especes r6actives 

du a-TCP (a-tricalcium phosphate), du MCPM (monocalcium phosphate 
monohydrate) et du CC (carbonate de calcium). 

5. Proc§d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
25 caract6ris6 en ce que les composants liquides ou pSteux comprennent de 

Teau. 

6. Proc6d6 selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6 en ce 
qu'une 6tape de d6gazage est effectu6e sur lesdits composants avant de 

30 les mSlanger. 

7. Proc6d§ selon Tune des revendications pr6c6dentes. caract6ris6 en ce que 
des adjuvants poIym6riques et/ou des stabilisants de suspension et/ou des 
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retardateurs de prise et/ou des radio-opadfiants et/ou encore des agents 
m6dicamenteux sont ajoutes a un ou & plusleurs desdits composants 
liquides ou pSteux. 

8. Ciment susceptible d'etre obtenu par le proced6 selon la revendication 6. 

9. Ensemble constitu6 d'au moins deux composants liquides ou pateux. 
cliaque composant comprenant une ou plusieurs especes r6actives qui. en 
r6agissant avec la ou les esp6ce(s) r§active(s) du ou des autres 
composants, r6sulte en I'obtention d'un ciment phosphocalcique. 

10. Utilisation des composants selon la revendication 1, caracterisee par le fait 
que lesdits composants sont Introduits dans un objet S plusieurs 
compartiments, un syst6me de m61ange 6tant pr6vu pour la mise en 
contact desdits composants. 

11. Utilisation des composants selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes dans la preparation d'un ciment phopliocalcique utills6 en 
chirurgie ou dentisterie. 
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revendi cations; exemples 



1-10 



1-10 



US 5 522 893 A (CHOW LAURENCE C 
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cite dans la demande 



ET AL) 
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*E* document ant^rieur, mais publld k la date de d6p6t international 
ou apr^s cette date 

'L' document pouvant ieter un doute sur une revendicatlon de 
priority ou c1t6 pour determiner ia date de publication d'une 
autre cftatton ou pour une raison spddaie (telle qulndiqude) 

'O* document se r^fdrant £i une drvulgation orale, & un usage, & 
une exposition ou tous autres moyens 

'P* document public avant la date de d^pOt International, mais 
posterieurement & la date de priority revendiqu^s 



T document ult^rteur publld aprte la date de ddpOt International ou ia 
dale de priorlie et n'apparlenenant pas k r^lat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre te prtncipe 
ou la thdorie constltuant la base de I'lnvention 

'X' document particull^rement pertinent; Pinven tion revendlquee ne peut 
dtre considerde comme nouvaUe ou comme Impliquant une activity 
inventWe par rapport au document considdne isolSment 

*Y' document particuii^rement pertinent; Pinven tlon revendiquee 
ne peut 6tre conslderde comme ImpQquant una activity inventive 
iorsque le document est assode k un ou ptusleurs autres 
documents de mdme nature, cette combinalson etant dvldente 
pour une petsonne du mdtfer 
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C.(5Utte) DOCUMENTS CONSIDERESCOMME PERTINENTS 


Categorie ' 


Identtfieation des documents clt6s, avec,le cas ^ch^nt, Tlndlcatlondes passages pertinents 


no. des revendications vis^s 


A 


us 5 129 905 A (CONSTANTZ BRENT R) 
14 jumet 1992 (1992-07-14) 
cite dans la demande 






A 


US 5 496 399 A (CONSTANTZ BRENT R ET AL) 

5 mars 1996 (1996-03-05) 

colonne 7, Hgne 60 -colonne 8, Hgne 30 
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rwnseignenienis reia^.. .nempres ae ramilies de Drevets 


De » Internationale No 

PCT/CH 02/00543 


Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Datede 
publication 


Membre(s) de la 
faille de brevet(8) 


Qatade 
publication 


WO 0141824 A 


14-06-2001 


WO 0141824 Al 


14-06-2001 



AU 1372100 A 18-06-2001 
BR 9917570 A 06-08-2002 
EP 1235599 Al 04-09-2002 



WO 9917710 A 15-04-1999 



AT 


211379 T 


15-01-2002 


CA 


2306562 Al 


15-04-1999 


DE 


69803398 Dl 


28-02-2002 


DE 


69803398 T2 


26-09-2002 


DK 


1023032 T3 


22-04-2002 


WO 


9917710 Al 


15-04-1999 


EP 


1023032 Al 


02-08-2000 


ES 


2170533 T3 


01-08-2002 


PT 


1023032 T 


28-06-2002 


US 


6425949 Bl 


30-07-2002 



US 5522893 



04-06-1996 



US 5129905 



14-07-1992 



AT 

AT 


183382 


T 


■t f OO <IOftO 

15-09-1999 


A 1 1 

AU 


^ft /I "TOO 

684722 


ft o 

B2 


08-01-1998 


Al 1 

AU 


4923993 


A 


26-09-1994 


BR 


ft o/\"7o o r" 

, 9307825 


A 


14-11-1995 


CA 


oi r~"Tftftft 

2157890 


Al 


15-09-1994 


AC" 

DE 


69326082 


Dl 


23-09-1999 


DE 


69326082 


T ft 

T2 


09-12-1999 


EP 


0688202 


Al 


27-12-1995 


ES 


2136668 


T3 


01-12-1999 


ID 
JP 


O ft 1 •T ^ O ^ 

3017536 


B2 


13-03-2000 


JP 


Of 1 ft 1 o 

8510713 


T 


12-11-1996 


1 lA 

MO 


ft il Oft ft ^ >l 

9420064 


Al 


15-09-1994 


us 


PtT A ftft"T O 

5542973 


A 

A 


06-08-1996 


us 


c c ^ r" OP i! 

5545254 


A 

A 


13-08-1996 


1 IC 

us 


c ^ft r* ^oft 

5695729 


A 

A 


09-12-1997 


us 


f OOffAftO 

6325992 


Bl 


04-12-2001 


us 


4880610 


A 


14-11-1989 


AT 


83751 


T 


15-01-1993 


CA 


1332102 


Al 


27-09-1994 


DE 


69000659 


Dl 


04-02-1993 


DE 


69000659 


T2 


03-06-1993 


DK 


416761 


T3 


19-04-1993 


EP 


0416761 


Al 


13-03-1991 


ES 


2054258 


T3 


01-08-1994 


JP 


10245212 


A 


14-09-1998 


JP 


2773752 


B2 


09-07-1998 


JP 


3174311 


A 


29-07-1991 


US 


5820632 


A 


13-10-1998 


US 


5053212 


A 


Ol-ip-1991 


US 


5900254 


A 


04-05-1999 


US 


5178845 


A 


12-01-1993 


US 


6005162 


A 


21-12-1999 


US 


6002065 


A 


14-12-1999 


US 


5336264 


A 


09-08-1994 


US 


5962028 


A 


05-10-1999 


US 


5952010 


A 


14-09-1999 


CA 


1332495 


Al 


18-10-1994 


DE 


68928816 


Dl 


22-10-1998 


DE 


68928816 


T2 


18-03-1999 


EP 


0347028 


A2 


20-12-1989 


JP 


2022113 


A 


25-01-1990 
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Renselgnements relatlfs WSa membresde families de brevets 



Den* i Intemationaie Nq 

PCT/CH 02/00543 



Document brevet citd 




Datede 




MembrB(s)dela 


Datede 


au rapport de recherche 




publication 




famnie de brevet(8) 


puUlcatfon 


lie ci OQonc 


A 

M 




ID 

Jr 


2oDjb44 DC 










U5 


b04/UJl A 


in no 1QQ1 


us 5496399 


A 


05-03-1996 


AU 


3210895 A 


14-03-1996 








WO 


9606041 Al 


29-02-1996 








US 


5964932 A 


12-10-1999 








us 


6053970 A 


25-04-2000 








us 


5697981 A 


16-12-1997 








us 


5683496 A 


04-11-1997 








us 


5846312 A 


08-12-1998 
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